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Известно, что количество совпадений по антигенам главн ого комплекса гистосовместимости имеет пря-
мую связь с длительностью функционирования почечного трансплантата. В статье анализируется роль совпа-
дения по HLA в предсенсибилизации реципиентов почечного трансплантата и в продукции антител de novo, а 
также уделяется внимание не-HLA-антителам.
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ROLE OF HLA IN RENAL TRANSPLANT REJECTION
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It is known that the number of matches of the major histocompatibility complex antigens has a direct relationship 
with the duration of a renal transplant functioning. The lecture examines the role of HLA matching in presensitization of 
renal transplant recipients and de novo production of antibodies. Attention is also paid to non-HLA antibodies.
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В настоящее время во всем мире выполняется 
около 30 тыс. трансплантаций почки в год. Такому 
широкому распространению этого метода замести-
тельной почечной терапии способствовал тот факт, 
что в результате этой операции по сравнению с дру-
гими методами обеспечивается наиболее полная 
медицинская и социальная реабилитация больных с 
терминальной стадией хронической болезни почек 
[2, 7]. 
В ходе развития науки значительно улучшились 
результаты аллотрансплантации почки (АТП). В россий-
ских трансплантационных  центрах в 2009 г. средняя 
годичная выживаемость почечных аллотранспланта-
тов (ПАТ), полученных от трупных доноров, составила 
91,5%, двухлетняя – 88,2, трехлетняя – 86,6, четырех-
летняя – 81,3%, пятилетняя – 84,4, а при родственной 
трансплантации – 96,9, 95,6, 93,5, 89,7 и 84,4% соот-
ветственно [2].
Важнейшую роль в распознавании чужеродного 
биологического материала играет главный комплекс 
гистосовместимости (major histocompatibility complex, 
МНС) – большая группа тесно сцепленных генов, об-
ладающих крайне выраженным полиморфизмом. Эти 
гены кодируют специфические мембранные белки – 
главные человеческие лейкоцитарные антигены (hu-
man leucocyte antigens, HLA). 
В крупном ретроспективном исследовании уста-
новлено, что совместимость по HLA – важнейший фак-
тор, определяющий долгосрочную выживаемость ПАТ 
[13]. В США проведено фундаментальное исследова-
ние [7], в котором проанализированы результаты 159 
119 трансплантаций почки от трупного донора и 83 
471 от живого за 20-летний период (1988-2007 гг.). От-
мечено, что период полужизни ПАТ вырос с 8 до 10 лет 
при трансплантации трупных почек и с 12 до 18 при 
пересадке от живого донора. Оценивались также ре-
зультаты трансплантаций в зависимости от совмести-
мости по HLA. Разница в 10-летней выживаемости ПАТ 
между 6 совпадениями и без совпадений составила 
10% с длительностью полужизни ПАТ 11,6 и 8,6 лет со-
ответственно, причем почти треть аллотрансплантатов 
в период с 1996 по 2005 г. была пересажена с полным 
несовпадением по HLA, а 15% – с полным совпадени-
ем. Все это подчеркивает важность понимания им-
мунологических аспектов трансплантации почки для 
увеличения выживаемости трансплантатов путем сни-
жения риска развития и повышения эффективности 
лечения отторжения ПАТ.
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Даже в эпоху современной иммуносупрессии не-
совпадение по HLA ухудшает прогноз выживания ПАТ. В 
уже ставшем классическим руководстве G.M. Danovich 
и соавт. [3] отмечено, что 10-летняя выживаемость 
при трансплантации почки между HLA-идентичными 
людьми составляет 77%, тогда как при отсутствии со-
впадений – 46%. W.H. Lim и соавт. [23] также считают, 
что несовпадение по HLA ухудшает прогноз для долго-
срочного функционирования ПАТ: увеличение количе-
ства несовпадений по HLA-А, -В и -DR связано со стати-
стически значимым более высоким риском развития 
отторжения. В более современных исследованиях [1, 
11, 12] авторы подчеркивают, что наибольшее влия-
ние на выживаемость ПАТ оказывает количество со-
впадений по HLA-DR. Так, В.Ю. Абрамов и соавт. сооб-
щают, что при полном совпадении по этому антигену 
трехмесячная выживаемость ПАТ составила 98%, при 
несовпадении по одному антигену – 86%, по двум – 
81% [1]. 
Формально несовпадение по HLA может соз-
давать предпосылки для ухудшения выживаемости 
реципиентов, поскольку даже современная противо-
кризовая терапия значительно повышает риск разви-
тия инфекций. С широким внедрением валганцикло-
вира, вальцита для профилактики и лечения вирусных 
инфекций результаты несколько улучшились. Однако 
при развитии серьезных грибковых и бактериальных 
инфекций у реципиентов ПАТ отмечаются быстрое 
прогрессирование инфекционного процесса и высо-
кая летальность.
Антитела de novo. Известно, что несовпадение 
по HLA, особенно II класса, способствует образованию 
донорспецифических антител de novo, что значитель-
но повышает риск развития антителоопосредованного 
острого отторжения и утраты ПАТ [32]. При этом гумо-
ральные кризы – самый неблагоприятный тип острого 
отторжения, часто приводящий к хронической нефро-
патии ПАТ и значительно ухудшающий прогноз [30].
Образование антител de novo в результате не-
совпадения по антигенам HLA ухудшает прогноз при 
повторной АТП. Только 10% реципиентов, перенесших 
АТП от донора без несовпадений по HLA и ожидающих 
повторную трансплантацию в связи с утратой функции 
ПАТ, имеют предсуществующие антитела. При уве-
личении количества несовпадений доля пациентов с 
предсуществующими антителами увеличивается до 
37% [31]. При этом сам процесс отторжения приводит 
к сенсибилизации даже изначально несенсибилизи-
рованных реципиентов. Так, M. Arnol и соавт. сооб-
щают, что если предыдущий ПАТ был утерян в связи 
с острым отторжением, то это вдвое повышает риск 
утраты ПАТ после повторной АТП [5].
Считается, что донорспецифические антитела de 
novo можно обнаружить примерно у половины реци-
пиентов с острым отторжением и у 95% больных, в био-
птатах которых выявлены депозиты C4d [30], причем в 
большинстве случаев антитела образуются в течение 
первых трех месяцев после АТП [4]. Несовпадение по 
HLA-DQ – антигену, который, как правило, не учиты-
вается при рутинном подборе пары «донор–реципи-
ент», – предрасполагающий фактор для образования 
антител de novo, что значительно ухудшает прогноз [9, 
28]. По данным M. Willicombe и соавт. [32], у 18% ре-
ципиентов ПАТ в сроки до 5 лет после АТП были обна-
ружены донорспецифические HLA-антитела, причем у 
половины из них – к антигену DQ. Эти больные име-
ли значительно более высокий риск развития остро-
го отторжения, трансплантационной гломерулопатии 
и утраты ПАТ. Несовпадение по DR и DQ выраженно 
способствовало развитию антител de novo. При этом 
сочетание HLA-A, -B или -DR антител с HLA-DQ может 
еще больше ухудшить прогноз выживаемости ПАТ [9]. 
J.M. Devos и соавт. обнаружили через два года по-
сле АТП донорспецифические антитела у 18% реципи-
ентов, у 77% из которых имелись HLA-DQ-антитела: у 
53% – изолированно, у 24% – в сочетании с HLA-A, -B 
или -DR антителами. В течение этого срока у 22% ре-
ципиентов с антителами de novo отмечены эпизоды 
острого отторжения, у реципиентов без антител – в 
11%. Образование данных антител способствует ста-
тистически значимому повышению уровня креатини-
на в крови, протеинурии и снижению выживаемости 
ПАТ через три года после АТП [9], а также снижению 
5-летней выживаемости [17]. HLA-DQ-антитела могут 
быть маркером хронического активного или субкли-
нического острого отторжения [10].
Среди исходно несенсибилизированных реципи-
ентов доля больных с антителами de novo достигает 
12 случаев на 100 реципиентов через год после АТП 
и ежегодно возрастает. Образование антител наибо-
лее выраженно происходит в течение именно перво-
го года после операции, в дальнейшем встречаемость 
антител de novo увеличивается на 4-5 случаев на 100 
реципиентов в год. Обнаружено, что несовпадение по 
HLA-DQ – предрасполагающий фактор для образова-
ния антител. Очевидна важность послеоперационного 
мониторинга в связи с тем, что каждый год после АТП 
доля больных с наличием антител de novo возраста-
ет примерно на 5% даже среди исходно несенсиби-
лизированных реципиентов [28]. Эти результаты со-
гласуются и с современными исследованиями других 
авторов. По данным A.I. Sánchez-Fructuoso и соавт., 
через три года 15% исходно несенсибилизированных 
реципиентов ПАТ имели HLA-антитела de novo [29]. 
Другие авторы отмечают, что доля больных, имеющих 
донорспецифические антитела de novo через три года 
после АТП, достигает 25%. При этом практически все 
исследователи признают тот факт, что появление дан-
ных антител – признак высокого риска развития криза 
отторжения, ухудшения функции и утраты ПАТ [10].
Н
А
У
Ч
Н
Ы
Е
  О
Б
З
О
Р
Ы
,  
Л
Е
К
Ц
И
И
81
Альманах клинической медицины № 29’2013
Таким образом, в результате как увеличения чис-
ла сенсибилизированных реципиентов, так и нарас-
тания титра антител с удлинением срока после транс-
плантации значительно возрастает риск  не только раз-
вития криза отторжения, но и полной утраты функции 
ПАТ. Это связано с тем, что поздние кризы отторжения 
в наибольшей степени ухудшают прогноз выживае-
мости ПАТ: при развитии ранних (до года после АТП) 
кризов 5- и 8-летняя выживаемость составляет 91,5 и 
70,2%, при поздних – 54,1 и 30% соответственно [33]. 
Предсенсибилизация. Особую проблему пред-
ставляет собой АТП у предсенсибилизированных ре-
ципиентов, имеющих в крови предсуществующие ан-
титела. Несмотря на оптимизацию протоколов имму-
носупрессии, такие пациенты имеют значительно бо-
лее высокий риск развития антителоопосредованного 
острого отторжения [19]. Установлено, что титр пред-
существующих антител (как правило, класса IgG) имеет 
прямую связь с риском развития острого отторжения и 
обратную с выживаемостью ПАТ [20, 24]. До 25% боль-
ных, находящихся в листе ожидания в США, имеют 
панель реактивных антител (panel-reactive antibodies, 
PRA) более 5%, в Европе – до 14%. По данным других 
авторов, в зависимости от метода определения анти-
тел до 20-40% больных, находящихся в листе ожида-
ния, имеют предсуществующие антитела к различным 
донорским антигенам. В России такая обобщающая 
статистика, к сожалению, отсутствует, в связи с чем 
высокосенсибилизированным пациентам приходится 
длительно ожидать донорскую почку [15, 31]. 
Сенсибилизация, как правило, происходит в 
результате переливаний крови и предшествующих 
трансплантаций, а также в ходе беременности. При-
близительно 15-25% женщин имеют предсуществую-
щие антитела после первой беременности и 50-60% 
– после второй. Цитотоксическая В-клеточная реактив-
ность обнаруживается в листе ожидания у 20% паци-
ентов, которые перенесли переливание крови, у 40% 
после 10 переливаний и у 70% – после 20. 
Важным для трансплантологии аспектом является 
возможность сенсибилизации при АТП, что значитель-
но ухудшает прогноз при повторной операции. Анти-
тела класса IgG определяются примерно у 64% паци-
ентов, ожидающих повторную АТП, у 84%, ожидающих 
третью, и у 92% – четвертую [31]. По данным же отече-
ственных авторов, больше половины больных, ожида-
ющих повторную АТП, одновременно имеют антитела 
к HLA как I, так и II класса [4]. Чем меньше было не-
совпадений по HLA при первой трансплантации, тем 
ниже будет сенсибилизация реципиента при повтор-
ной АТП [11, 12]. При этом количество несовпадений 
по HLA имеет прямую и статистически значимую связь 
с ухудшением выживаемости ПАТ также у предсенси-
билизированных пациентов (PRA>80%) даже при от-
сутствии донорспецифичности [27].
Приоритет: совпадения по HLA или продолжи-
тельность ишемии? Нет единого мнения относитель-
но того, что оказывает большее влияние на выживае-
мость ПАТ: совпадение по HLA или продолжительность 
консервации почек. Так, R.J. Johnson и соавт., проведя 
ретроспективное исследование, пришли к выводу, что 
количество совпадений по HLA наравне со временем 
консервации остается одним из ключевых факторов, 
определяющих долгосрочный прогноз выживания 
ПАТ  [16]. 
I.I. Doxiadis и соавт. рассматривают время «холодо-
вой» ишемии как один из основных факторов, повреж-
дающих ПАТ, причем более важный, чем количество 
совпадений по HLA I класса. Авторы предполагают, что 
распределение донорских почек преимущественно 
с учетом максимального совпадения по HLA-DR и со-
впадений по HLA-A и -В как дополнительных факторов 
может улучшить результаты АТП. Это позволит умень-
шить время «холодовой» ишемии благодаря тому, что 
можно будет более эффективно распределять органы 
по территориальному принципу и не транспортиро-
вать их в отдаленные районы [11, 12]. W.J. Burlingham 
и соавт., напротив, установили, что при отсутствии не-
совпадений по HLA наблюдается увеличение 8-летней 
выживаемости по сравнению с результатами АТП при 
полном несовпадении даже при увеличении времени 
«холодовой» ишемии [6].
Не-HLA-антитела. Даже полное совпадение по 
основным HLA I и II классов не гарантирует отсутствия 
эпизодов острого отторжения в послеоперационном 
периоде. Интересно исследование G. Opelz, в котором 
автор проанализировал результаты АТП при отсут-
ствии HLA-несоответствий. У реципиентов без пред-
существующих антител 10-летняя выживаемость ПАТ 
была значительно выше, чем у реципиентов с их нали-
чием (72 против 55-63% соответственно). Это доказы-
вает, что в отторжении принимают участие не только 
HLA-антитела [25]. Оно может быть также обусловлено 
антителами к минорным антигенам гистосовместимо-
сти – крайне полиморфным по функции и строению 
белкам, которые различаются даже у монозиготных 
близнецов. Связываясь с лигандом, они  способны ак-
тивировать клетки CD4 и CD8, инициируя иммунный 
ответ, проявляющийся в виде реакции отторжения 
даже при отсутствии HLA-антител [26].
Примером минорных антигенов могут быть анти-
гены, кодируемые цепью высокополиморфных генов, 
расположенных рядом с локусами MHC класса I: HLA-
A и -B (MHC class I chain-related antigen A, В – MICA, 
MICB). MICA (-B) являются стресс-индуцированными 
антигенами и представлены на эндотелиальных клет-
ках, моноцитах, кератоцитах, фибробластах и клетках 
эпителия кишечника, но в отличие от «канонических» 
не участвуют в презентации антигенов  Т-клеткам. 
Лигандом для MICA (-B) являются молекулы NKG2D 
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– активирующий рецептор клеток NK и CD8. Взаимо-
действие MICA (-B) с лигандом может активировать 
клеточную цитотоксичность. Имеются современные 
данные литературы, что MICA-антитела у пациентов 
с острым или сверхострым отторжением встречаются 
значительно чаще, чем у больных без признаков от-
торжения [35].
Несовпадение по этим антигенам также способ-
ствует образованию специфических MICA (-В) антител 
de novo, что негативно сказывается на долгосрочной 
выживаемости ПАТ. В крупном современном исследо-
вании, проведенном Y. Zou и соавт., установлено, что 
MICA-антитела были обнаружены у 11% реципиентов, 
что ассоциировалось с высоким риском развития от-
торжения. При этом влияние наличия данных антител 
на снижение выживаемости ПАТ было наиболее оче-
видно при 5-6 совпадениях по фенотипу основных HLA 
[8, 36]. Наличие MICA-антител сопряжено с ухудшени-
ем функции ПАТ в долгосрочной перспективе (более 
10 лет наблюдения) [22].
Роль MICA-антител в развитии острого отторже-
ния также подтверждает тот факт, что они весьма ча-
сто обнаруживаются у пациентов с C4d-позитивным 
отторжением [34]. К появлению предсуществующих 
MICA-антител предрасполагают предшествующие 
АТП, гемотрансфузии и беременности [21].
Особенности пары «донор–реципиент». Уста-
новлено, что гендерное несоответствие в паре «до-
нор–реципиент» повышает риск развития отторжения. 
Это может быть обусловлено наличием минорных 
антигенов, кодируемых генами Y-хромосомы (т.н. HY-
антиген, HY-эффект). Однако при АТП HY-антиген все 
же, по-видимому, не играет ключевой роли, поскольку 
на клетках ПАТ он экспрессируется слабее, чем в кро-
ветворной ткани [26].
Гипотеза о влиянии гендерных различий пары 
«донор–реципиент» подтверждена также и рядом 
других исследований [14, 18]. Очевидно, что при АТП в 
пределах одного пола результаты выживаемости ПАТ 
несколько лучше. Тем не менее подобные различия 
статистически значимы лишь в крупных исследовани-
ях, что свидетельствует о второстепенной роли минор-
ных антигенов в развитии реакции отторжения. При 
этом следует учитывать, что помимо основных HLA 
существует множество других антигенных систем, спо-
собных инициировать данную реакцию.
Таким образом, несовпадение по HLA, а также 
другим антигенам является фактором риска развития 
реакции отторжения, однако степень этого влияния 
остается предметом дискуссий, особенно в условиях 
применения современных протоколов иммуносупрес-
сии. В то же время иммунологическая совместимость, 
главным образом, по HLA, – один из важнейших имму-
нологических факторов, определяющих долгосрочную 
выживаемость ПАТ. 
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